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論 文 内 容 要 旨
CyclicAMPはadenylcyclaseの 働 き に よ っ て,ATPか ら合 成 さ れ,CyclicAMPpho-
sphodiesterase(PDE)に よ っ て 水 解 さ れ る 。 こ れ らの 反 応 がcyclicAMPの 合 成 と 分 解 に
関 す る 唯 一 の 経 路 で あ っ て,と も にSutherland一 派(1958>に よ っ て 発 見 さ れ た 。 こ の う ち
PDEに 関 し て は,や は りSutherlandら(1962)がmethylxanthineに よ り阻 害 さ れ る こ と
を 明 らか に し,中 で もtheophyllineが 最 も 強 力 な 阻 害 物 質 で あ る こ と を 報 告 し た 。 そ れ 以 来,
次 々 とPDEの 性 状 が 明 らか に さ れ,ま たPDE阻 害 物 質 に 関 す る 研 究 が す す め られ て き た 。 更
に そ の 後,平 滑 筋 弛 緩 剤 で あ るpapaverineもPDE阻 害 効 果 を 有 す る こ と が 報 告 さ れ,鎮 痙 作
用 と 組 織 内cyclicAMP量 と の 間 に 深 い 関 連 が あ る と さ れ て い る 。
一 方 ,Sutherlandら はcyclicAMPが ・lipolysisの 増 強 等 の あ る 種 の ホ ル モ ン作 用 のme-
diatorと な っ て い る こ と を 実 証 す る た め に,R4criteria"を も うけ,そ の 中 の1つ と し て
ホ ル モ ンの 効 果 がmethylxanthineに よ り 増 強 さ れ る べ き こ と を 提 唱 し て い る 。 最 近 多 く の 研 究
者 に よ り,methylxanthineが 脂 肪 組 織 やfatcellに お け るlipolysisを 促 進 し,こ の 効 果 は
脂 肪 細 胞 内 のcyclicAMP量 に 依 存 して い る と 報 告 さ れ て お り,更 にmethylxanthineに よ る
PDEの 阻 害 効 果 はlipolysisの 増 強 効 果 と ほ ぼ 比 例 す る と い う 報 告 も あ る 。
本 研 究 に お い て,xanthine誘 導 体 の1つ で あ る・3,7-dimethyl-1《5-oxo-hexy1)一
xanthine(BL191)の ラ ッ ト各 組 織PDEに 対 す る 阻 害 効 果 を 既 知 のPDE阻 害 物 質 で あ る






い て 示 唆 す る 。 更 に ラ ッ ト副 睾 丸 脂 肪 組 織 に お け る 本 化 合 物 のlipolysis促 進 効 果 が 組 織 内 の
cyclicAMP量 の 増 加 と 深 い 相 関 が あ る こ と に つ い て 論 ず る と と も に,cyclicAMPsti血r
Iatorの1ipolysis促 進 作 用 の 低 さ に 起 因 す る と 思 わ れ る 器 質 的 な 変 化 の 発 現 に つ い て,遺 伝 的
糖 尿 病 マ ウ ス(KK)を 用 い て 検 討 し,併 せ てinsulinの 役 割 に つ い て 論 ず る 。 最 後 にpapa-
verine様 鎮 痙 作 用 を 有 す る1-diethylaminoethy1-3一(p-methoxybenzyl)一2-quino-
xalone(P201-1)の 各 種 平 滑 筋 弛 緩 作 用 が,組 織 内PDEの 阻 害 と 関 連 が あ る こ と を 明 ら








1.ラ ッ ト大脳 皮 質 お よ び心 筋PDEは,そ の活 性 の大 部 分 が105,000×g上 清 画 分 に存 在
し,Mg2+の 添 加 に よ り活 性 化 さ れた 。 また蛋 白量(大 脳 皮 質 の場 合 少 くと も100μg,心 筋 の
場 合400μgま で)と と もに活 性 は直 線 的 に増 加 し,37。Cの 反 応 で 少 く と も30分 ま では 直 線
性 が認 め られ た 。B五191はtheophyHine,caffeine等 の 他 のmethylxanthi叩 と同様 に,
大 脳 皮 質 お よ び 心 筋 い ず れ のPDEに 対 して も阻 害 効 果を 有 して い た 。Dixon-Plotsに よ る
と,BL191はtheophylline,caffeineの 場 合 と同様 に 大脳 皮 質PDEに 対 して は 非 競 合 的
に,ま た心 筋PDEに 対 して は 競 合 由 に阻 害 し,PDEに 対 す るBL191の 添加 時 のKi値 は そ
れ ぞれ3.OmMお よ び1.65mMで あ り,theophyllineと ほ ぼ同 等 の 阻害 効 果 を示 した 。
2.ラ ッ トの 各種 組 織(大 脳皮 質,心 筋,肝 臓,副 睾 丸 脂 肪組 織,回 腸)の105,000×g上
清 のPDEに 対 す るBL191の 阻 害 は,hneweaver-Burk'plotsに よ る と,大 脳 皮 質,脂 肪
組 織,回 腸PDEに 対 して は非 競 合 的 に,一 方,心 筋,肝 臓PDEに 対 して は競 合 的 に 阻害 した。
そ れ ぞ れ のPDEに 対 す るBLlgf一 の 阻害 効 果 は 回腸PDEに 対 して一 番 強 く作 用 し,以 下,心
筋,脂 肪 組織,肝 臓,大 脳 皮 質PDEの 順 で あ り,各 組 織PDEに 対 してBL191添 加 時 のki
値 は そ れ ぞ れ1.1,1.8,2.1,2.6,2.9mMで あ った 。.この実 験 で明 「らか なよ うに,そ れ ぞ
れ の組 織 由来 のPDEに 対 してB玉191は 異 な った 阻害 様 式 を 示 し〆 また 異 な っ た阻 害 効 果 を 示
した事 実 は,多 くの研 究 者 が既 に論 じて い る よ うにPDEのm亡lti一.enzy血eと して の作 用 の 多
様 性 を 示 唆 して い る もの と思 わ れ る。
3.ラ ッ ト副 睾 丸脂 肪 組 織 に お け るlipolysisに 対 す るBL191の 促 進 効 果 をtheophylline
の 同作 用 と比 較 した 。 副睾 丸脂 肪 組 織PDEを 非 競 合 的 に 阻害 す る(Ki値2.1mM)こ とが確 め ら
れ たBL191を 反 応 溶 液 中 に添 加 す る と,lipolysis促 進 効 果 は,BL191のPDE阻 害 効 果 と
深 い 相 関 を も って増 加 し,同 時 に脂 肪 組 織 に お け るcyclicAMP量 も 薬 物 添 加 量 に 依 存 して 増
加 した 。 ま た単 独 で は何 らの 効 果 も示 さ なか っ たBL19110-4Mは,epinephrineの1ipo-
lysisの 促 準 を相 乗 的 に増 加 させ,同 時 に組 織 内 のcyclicAMP量 を も相 乗 的 に増 加 させ た 。即
ち,BD91に よ るlipolysis促 準 効 果 は既 に 多 くの研 究 者 がmethylxanthineを 用 い だ 実 験
結 果 か ら想 像 してい る よ うに,PDEの 阻害 に よ り増 加 した組 織 内cyclic・AMPは あ る種 のki一.
naseを 活 性 化 させ,そ の 結 果 生 じた活 性 型 のlipaseに よ りtriglycerideか らFFAとglyce一
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ro1へ の分 解 が 促 進 さ れ た もの と考 え られ る 。
4,肌19rと そ の ラ ッ トに お け る代表 的 な尿 中代 謝 産物 を 用 い て,ラ ッ ト副睾 丸 脂肪 組 織P
DEに 対 す る阻 害 効 果 とlipolysisの 促進 効 果 との 関連 につ い て検 討 した 。側 鎖 に水 酸 基 を有 す
る2種 の代 謝 産 物(Met.1とH)は 両 効 果 に対 して,BL191よ り もや や 弱 か った 。一 方 側 鎖 に
カル ボ キ シル 基 を有 す る代 謝 産 物(Met』 とIV)は 両 活 性 に対 して何 らの影 響 を も与 え な か った。
更 にBL191を ラ ッ トに経 口投 与 す る と,血 漿 中FFA量 は時 間 と と もに増 加 し,投 与1時 間 後
に最 高 血 漿 濃 度 を 示 し,2時 間 後 で もそ の ま まの値 を保 っ た 。血 中FFA量 は脂 肪 組 織 に お け る
1ipolysisの 大 き な指 標 と な る こ と が報 告 され てい る。 この点 に 関 して,絶 食 に よ って高 ま った
血 中FFAはglucose摂 取 で 急 激 に減 少 す るが,こ の 減 少 はinsulin分 泌 のた め だ け で は な い
こ とが証 明 され て い るの で,cyclicAMPに よ るlipolysis活 性 作 用 が血 中FFAに 反 映 す る こ
と は当 然 考 え られ る。 従 っ て,今 回BL191の 投 与 に よ り血 漿FFAが 増加 した事 実 は,血 中 に
と り込 まれ たBD91は そ の代 謝 産 物 であ るMet.1お よ びHと と もに,invivoに おい て も,
脂 肪 組 織 のPDEを 阻 害 し,二 次 的 にtriglycerideか らFFAへ の 分 解 を 促 し,血 中 へ 遊 離 す る
FFAを 増 加 させ た こ とを 示 唆 して い る 。
5.肥 満 こ そ示 さ なか った が,い わ ゆ る成 人 型 の 糖 尿 病 所 見 を 示 し,組 織 学 的 に ま た生 化 学 的
に顕 著 な脂 肪 肝 を示 した15週 令 のKKマ ウ ス に おい て,epinephrine,theophylline等 のcy-
clicAMPstimulatorに よ るlipolysisの 促 進 は,対 照 動 物 の場 合 に較 べ は るか に低 く,著
しい 脂肪 肝 を示 したgoldthioglucose処 置 に よ る肥 満 マ ウ ス の場合 に近 づ い た値 を 示 した。 ま
た 血 漿IRI値 の軽 度 の上 昇 以 外,組 織学 的 に も何 ら異 常 の み られ なか っ た6週 令 のKKマ ウス
の場 合 に も,15週 令 のKKマ ウ スの場 合 と同様 の 抗lipolysls作 用 が 認 め られ た 。.更に6週 令
のKKマ ウス脂 肪 組 織PDEに 対 す るtheophyllineの 阻害 効 果(Ki値3,3mM)は 対 照 動 物 の
PDEに 対 す る効 果(Ki値1.3mM)よ りも 弱か った 。 これ らの事 実 か ら,KKマ ウス に お い て は
糖 尿 発 症,血 糖 値 の増 加,脂 肪 肝 等 の いわ ゆ る成 人 型 糖 尿 病 時 に しば しば 認 め られ る変 花 の発 現
に先 行 して,脂 肪 組 織PDEのtheophyllineに よ る阻 害 の弱 さ に起 因 す るcyclicAMP量 の 減
少 等の 機 能 的 な 変 化 が 想 像 され る 。更 にcyclicAMPを 介 したlipolysisの 抑 制 を 主 体 と した
脂 質代 謝異 常 が,KKマ ウ ス にお い て,加 令 と と も に発 症 して く る器 質 的 な変 化 の ひ き が ね にな
って い るよ うに思 わ れ る。現 時 点 にお いて,insullnに よ る抗lip61ysis作 用 は一 般 にcyclic
AMPを 介 さな い とい う点 に 関 して 多 くの論 議 が な され てい る 。 今 回,脂 肪 肝 がみ られ ず,ま た
尿 糖 陰 性 の6週 令KKマ ウ ス にお い て,す で に 血漿 中のinsulin量 の 増加 が み られ て い た 。従 っ
て 生後6週 令 の 若 いKKマ ウ スの肝plasmamembraneに お 吋 るinsulinと のbindingsite
数 の 減 少 に起 因 す る血 漿IRI値 の 増 加 に よ り,1ipolysisの 促 進 が 抑 制 され た可 能 性 につ い て
も示唆 さ れ る 。
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6.各 種 平 滑 筋 を用 い て鎮 痙 作用 を 検 討 した結 果,papaverinpよ りも強 力 な作 用 を 有 して い
る こと が確 め られ たP201-1は ラッ ト回腸,大 脳 皮 質,肝 臓 由 来 のPDEを 阻 害 したが,い ず
れ の組 織PDEに 対 す る阻 害 効 果 もpapaverineよ り弱 か った 。 これ らの 事 実 は,平 滑 筋 弛緩 作
用 とPDE阻 害 作 用 と が必 ず しも比 例 す る とは 限 らない こ とを 示 唆 してい る。 ま たP201-1に
よ るPDE阻 害 様 式 は 回腸,大 脳皮 質PDEに 対 しては 競 合 的 に,肝 臓PDEに 対 して は非 競 合
的 に 阻害 し,papaverineと は異 な っ た阻 害様 式 を 示 した 。 更 にMg2+を 反 応溶 液 に添 加 す ると,
P201-1の 肝 臓PDEに 対 す る 阻 害 効 果 は,他 の 組 織 由来 のPDEに 対 す る 同 効果 とは異 な っ
た型 を示 し,Mg2+の 大 量 添 加(10mM)に よ り,P201-1の 阻 害 は完 全 に消 失 した 。 これ ら
の事 実 か らも ま た,PDEのmultienzymeと して の作 用 の 多様 性 が示 唆 され る。
総 括:BD91は 他 のInethylxanthineと 同様 に ラッ トの 各種 組 織PDEに 対 して 明 らか な阻
害 作 用 を 有 してい た 。 同時 に そ の 作 用様 式 の違 い,阻 害 効 果 の違 い か らPDEのisozymeの 存 在
が 示 唆 され た 。 またBL191はinvitroに お い て もinvivoに おい て も,1ipolysisを 促 進
し,そ の 作用 は 脂肪 組 織 内 のcyclicAMP量 に依 存 して いた 。更 にKKマ ウス にお い て,加 令 と
と も に発 症 す るい わ ゆ る成 人 型糖 尿 病 様 症 状 に先 立 ち,cyclicAMPstimu豆atorに よ る1i-
polysis作 用 の促 進iの弱 さ が確 め られ,こ れ らの 作 用 を 主 体 とす る脂質 代 謝 異 常 が1つ の ひ きが
ね にな って い る と思 わ れ る 。最 後 に強 力 な鎮 痙 作 用 を 有 す るP201-1も またpapaverineと 同
様 に,ラ ッ ト各組 織PDEを 阻 害 した 。 しか しなが ら,平 滑 筋 弛緩 作 用 とPDE阻 害 効果 とは必
ず し も比 例 しな い こ と が確 め られ た 。
.一59一 早
審 査 結 果 の 要 旨
本 論 文 はphosphodieslerase(PDE)阻 害 物 質 と して,theophylline型 とpapaver中e型
の2種 類 の 新 化 合 物 を 選 び,そ の 阻 害 様 式 の 解 明 と,生 化学 的 並 び に薬 理 作 用 との 関 連性 につ い
て 論 じ,さ らにPDE酵 素 にisozymeの 存 在 を 認 め た も ので あ る 。
Theophylline型 と して は(1)を,papaverine型 と して は(H)を 使 用 して実 験 を 行 った。
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1.ラ ッ ト脳 お よび 心 筋PDEな ど に対 す る3,7-dimethyl-1《5-oxohexyl)一xanthine
(1)の 阻害 効 果
ラッ ト大 脳 皮 質 よ り調 製 したPDEに 対 して,(1)は 強 い 阻 害 効 果(Kl-3.OmM)を 示 し,
非 せ りあ い 的 で あ り,ま た心 筋PDEに も強 い 阻 害(Ki=1.65mM)を 示 し,せ りあ い 的 で あ っ
た 。
そ の他 脂 肪 組 織,腸 管,肝 臓 な どのPDEに 対 す る態 度 が まち まち で,mult呈enzymeで あ る こ
と を示 して い る 。
2.ラ ッ ト副睾 丸脂 肪 組 織 に お け る1ypolysisに 対 す る(1)お よび 代 謝 物 の 影 響
(1)をC-3',5LAMP量 に もlypo正ysisに も影響'しな い10-4Mを,ep三nephrinelr6
Mと 合 せ 添 加 す る と,C-AMP量 を い ち じ る し く増 加 し,lypolysisも 協 力 的 に増 強 させ た 。
また(Dは 体 内で 側 鎖 が 変 化 した 代謝 物 に な る こ とか が 知 られ て い るが,代 謝 物 も や や 弱 くな
るがPDEを 阻 害 し,lypolysisを 増加 して い る こ と も明 らか に した 。
3.遺 伝的 糖 尿 病 マ ウ スに お け るlipolyticresponseに 対す るtheophylline化 合 物 の 影響
KKマ ウスは 遺 伝的 に糖 尿 病 を発 生 す る マ ウス で あ るが,肝 に お け る脂 肪 の蓄 積 と と もに糖 尿
病 が 発 生 す る と いわ れ る 。6週 令 の糖 尿 病 未 発 生 と15週 令 の 発生 後 マ ウス にepinephrineや
theophyllineを 添 加 した が,lypolysisが 対 照 マ ウ スに比 べ て お こ りに くい こ とが 明 らか とな
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っ た 。
4.1-Diethylaminoethyl-3一(p-methoxybenzy1)一2-quinoxalone(1)の 鎮 塵 作
用 とPDE阻 害
Papaverineの20倍 強 力 な 鎮 痙 作 用 を 示 す(∬)化 合 物 のPDE阻 害 はpapaverineよ り弱 く,
必 ず し も 比 例 し な い こ と が わ か った 。
以 上PDE阻 害 物 質 とPDEの 性 質 に 関 し,有 意 義 な 知 見 を 得 て お り,学 位 論 文 に 充 分 価 い す
る もの と 認 め る 。
一61一 一
